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en SB qualite d'office elu 


Date d'expedition Qour/mois/annee) 

22 mars 2000 (22.03.00) 




Demande internationale no 
PCT/FR99/01871 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
PM9811PCT 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
29juillet 1999 (29.07.99) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
31 juillet 1998 (31.07.98) 


Deposant 

CHEVALIER, Michel 



1 . L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

><1 dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de I'examen prelimlnaire 
international le: 

07 fevrier 2000 (07.02,00) 



I I dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. L'election | X | a ete faite 

I I n'a pas ete faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32,2b). 





Fonctionnaire autorise 




Bureau international de TOMPI 






34, chemin des Colombettes 


Ellen Moyse 




1211 Geneve 20. Suisse 




no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 




Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 




3182600 



^opie a Tint ntion de I'office elu (EOAJf PCT/FR99/01871 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERb DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction adnninistrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

SCHAEFFER, Nathalie 

Pasteur Merieux Serums & Vaccins 

Direction de la Propriete 

Intellectuelle 

2, Avenue Pont Pasteur 

F-D90U/ Lyon 

FRANCE 


Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 

22 mars 2000 (22.03.00) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
PM9811PCT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR99/01871 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

29juillet 1999 (29.07.99) 



1. Les renseignennents suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

le mandataire [ | le representant commun 



□ 



le deposant 



inventeur 



Nom et adresse 
GROS, Florent 

Pasteur Merieux Serums & Vaccins 
58, avenue Leclerc 
F-69007 Lyon 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 

+ 33 4 72 73 70 97 


no de telecopieur 

+ 33 4 72 73 78 50 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
X la personne X le nom X I'adresse | ] la nationalite [ | le domicile 


Nom et adresse 

SCHAEFFER, Nathalie 

Pasteur Merieux Serums & Vaccins 

Direction de ta Propriete 

Intellectuelle 

2, Avenue Pont Pasteur 

F-69007 Lyon 

FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 

+ 33 4 37 37 70 50 


no de telecopieur 

+ 33 4 37 37 78 50 


no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

I X I a I'office recepteur | | aux offices designes concernes 

[ I a I'administration charges de la recherche internationale [ X [ aux offices elus concernes 

I X I a I'administration chargee de I'examen preliminaire international [ | autre destinataire: 





Bureau international de TOMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 

no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

Ellen Moyse 

node telephone (41-22) 338.83.38 



^opie a I'intention de I'office elu {EOfW PCT/FR99/01871 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 at 
instruction administrative 422 du PCT) 


Oestinataire; 

SCHAEFFER, Nathalie 

Aventis Pasteur 

Direction de la Propriete 

Intellectuelle 

2, avenue pont Pasteur 

F-69007 Lyon 

FRANCE 


>Oate d'expedition (jour/mois/annee) 

03 avril 2000 (03.04.00) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
NS/MH20017 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 

PCT/FR99/01871 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

29 juillet 1999 (29.07.99) 



1. Les renseignements suivants etatent enregistres en ce qui concerne: 

X le deposant [ | Tinventeur | | le nnandataire | [ le representant connmun 


Nom et adresse 

PASTEUR MERIEUX SERUMS ET VACCINS 
58, avenue Leclerc 
F-69007 Lyon 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopreur 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
1 1 la personne X le nonn X I'adresse | | la nationalite | [ le domicite 


Nom et adresse 

AVENTIS PASTEUR 
2, avenue pont Pasteur 
F-69367 Lyon Cedex 07 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 

FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


3- Observations complementaires, le cas echeant: 


4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 
1 X 1 a Toffice recepteur | | aux offices designes concernes 
1 1 a I'administration chargee de la recherche Internationale [ X | aux offices elus concernes 
1 X 1 a I'administration chargee de I'exannen preliminaire international | | autre destinataire: 





Fonctionnaire autorise: 


Bureau international de I'OMPI 




34, chemin des Colombettes 


R. Raissi 


1211 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41 -22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 


003206056 



TRAITE D OOPERATION EN MATIERE DE 

PCT 



VETS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

PM9811PCT 


POUR SUITE ^^^^ notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et. le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale 

PCT/FR 99/01871 


Date du depot international^'your/mo/s/annee^ 

29/07/1999 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(Jour/mois/ann^e) 

31/07/1998 


Deposant 

PASTEUR MERIEUX et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabll par Tadministration chargee de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conformement a Tartlcle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

[X] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif k Tetat de la technique qui y est cite. 



Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



□ 



la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise k {'administration. 

En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

I I contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale. sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a Tadministratlon, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d'unite de rinventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

pr| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a et6 6tabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abrdge, 

I y I le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduitdans le cadre III) a et6 etabli par l admrnistration conformement k la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations k I'administration dans un delai d'un mois k compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec t'abrege est la Figure n'' 

I I suggeree par le deposant. [X| Aucune des figures 

□ , . , , , ^ ^ n'est a publier. 

parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux invention. 



Formulaire PCT/ISA/2 10 (premiere feuille) (juillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE i 

^■lemande Internationale No 



CT/FR 99/01871 



A. CLASSEMENT OE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C12N15/49 C07K14/16 A61K39/21 G01N33/68 




Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou ^ la fois selon la classification nationale et la CIB 




B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimale consultee (syst^me de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07K A61K C12N GOIN 


Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents reinvent des domaines sur lesquels a port6 la recherche 


Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 


C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Cat^gorie * 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 


WYATT R ET AL: "The antigenic structure 
of the HIV gpl20 envelope glycoprotein 
' see comments ! . " 

NATURE, (1998 JUN 18) 393 (6686) 705-11. 
JOURNAL CODE: NSC. ISSN: 0028-0836., 
XP002101350 

ENGLAND: United Kingdom 

page 710, colonne de gauche, alinea 2 - 

dernier alinea 


1-6 






-/-- 




j )( 1 Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 


|)( j Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 


^ Categories sp6ciales de documents cit6s: 

"A" document d^finissant I'^tat general de la technique, non 
consider^ comme particuliferement pertinent 

"E" document ant^rieur, mais public ^ la date de d^pdt international 
ou aprds cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle quMndiquee) 

"O" document se reterant k une divulgation orale, k un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de d6pdt international, mais 
posterieurement k la date de priorite revendlquee 


'T" document ulterieur publie apr^s la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas k retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de invention 

"X" document particuli6rement pertinent; I'inven tion revendlquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isol6ment 

"Y" document particulierement pertinent; i'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de la meme famille de brevets 


Date k laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 




Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 


13 octobre 1999 




20/10/1999 




Nom et adresse postale de I'administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Fuhr, C 



Formulalre PCT/ISA/210 (deuxieme teuille) (juillel 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



'fnande Internationale No 

CT/FR 99/01871 



C.<suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie " Identification des documents cites, avec.le cas echeant, rindicatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



P,A 



J. P. MOORE AND J. BINLEY: "Envelope's 

letters boxed into shape" 

NATURE, 

vol. 393, no. 6686, 

18 juin 1998 (1998-06-18), pages 630-631, 

XP002101351 

LONDON GB 

page 631, colonne de gauche, alinea 4 
-colonne du milieu, alinea 2 

WO 94 00557 A (CENTRE NAT RECH SCIENT 

; PASTEUR MERIEUX SERUMS VACC (FR); MADJAR 

J) 6 Janvier 1994 (1994-01-06) 

cite dans la demande 

page 8, ligne 24 -page 9, ligne 13; 

revendications; exemples 

LU M ET AL: "A trimeric structural domain 

of the HIV-1 transmembrane glycoprotein." 

NATURE STRUCTURAL BIOLOGY, (1995 DEC) 2 

(12) 1075-82. JOURNAL CODE: B98. ISSN: 

1072-8368., XP002101352 

United States 

cite dans la demande 

page 1080, colonne de gauche, alinea 3 

-page 1081, colonne de gauche, alinea 3 

WO 99 16883 A (DANA FARBER CANCER INST 
INC) 8 avril 1999 (1999-04-08) 
revendications; figure 1; exemples 



1-6 



1-5,10 



1-10 



Formulaire PCT/IS A/21 0 (suite de la deuxi^me feuille) (juillet 1992) 



page 2 de 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ormation on patent family members 



ternational Application No 

'PCT/FR 99/01871 









D o to n t fa m 
r^dlcill fdilliiy 




r^uuHua uon 


cited in search report 


date 




member(s) 




date 


WO 9400557 A 


06-01-1994 


FR 


2692898 


A 


31-12-1993 






AU 


4504793 


A 


24-01-1994 



WO 9916883 A 08-04-1999 AU 9678598 A 23-04-1999 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



TRAITE DECOOPERATION EN MATIERt DE BREVETS 

PCT '^'^'^ ^'^^ 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 



(article 36 et regie 70 du PCT) 



R4f6rence du dossier du d^posant ou du 

mandataire 

NS/MH20017 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr^liminaire international (formulaire PGT/IPEA/416) 


Demande intemationale n" 
PCT/FR99/01871 


Date du d^pot international (jour/mots/ann^e) 
29/07/1999 


Date de priority (jour/mois/ann^e) 
31/07/1998 


Classification intemationale des brevets (GIB) ou k la fois classification Rationale et GIB 
C12N 15/49 


D^posant 

AVENTIS PASTEUR et al. 



1 . Le present rapport d'exannen prelimlnaire international, etabli par I'adnninistaration chargee de I'examen preliminair 
international, est transnnis au deposant confornnement a Tarticle 36, 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y connpris la presente feuille de couverture. 

S II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 2 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 

II □ Priorite 

III □ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle 

IV □ Absence d'unite de invention 

V S Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI □ Certains documents cites 

VII □ Irregularites dans la demande Internationale 

VIII S Observations relatives a la demande intemationale 



Dale de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

07/02/2000 



Date d'achdvement du present rapport 



0 7. 11. 00 



Nom et adresse postale de Tadministration chargee de 
Texamen preliminaire international: 
Office europ^en des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. 4-49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Bladier, C 

N" de telephone +49 89 2399 7306 



Fomiulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D-EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale PCT/FR99/01 87 1 



I. Bas du rapport 

1 . Ce rapport a 6Xe redig4 sur la base des elements ci-apres {les feuilles de rempiacement qui ont 4t4 remises ^ 
I'office recepteur en r4ponse a une invitation faite confonvement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme Initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-15 version initlale 



Revendications, N*^: 

1 -10 re9ue(s) le 27/07/2000 avec la lettre du 21/07/2000 



Dessins, feuilles: 

1/1 version initiate 



2. Les modifications ont entralne i'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendicatlons, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formuie abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 

voir feuille separee 



Formulaire PCT/lPEA/409 (cadres I-VIII. feuille 1) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n** PCT/FR99/01 871 



V. Declarati n m ttvees I n Tarticl 35(2) quant a la n uveaut Tactlvit ' inv ntiv et la possibilit ' 
d'appllcation industrielle; citations et explications a i'appui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 



Oui : 
Non 

Oui : 
Non 



Possibilite d'application industrielle Oui : 

Non 



Revendications 1-10 
Revendications 

Revendications 8, 9 

Revendications 1-7, 10 

Revendications 1-10 
Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a ia demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 



Formulaire PCT/iPEA/409 (cadres t-VIII. feuille 2) Qanvier 1994) 



f ^ 

RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n** PCT/FR99/01 871 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point I 
Base du rapport 

4. Observations complementaires 

Les modifications introduites avec la lettre du 21.07.2000 n*etendent pas I'objet de la 
demande au-dela du contenu de la demande telle qu'elle a ete deposee; elles sont 
done sont conformes a rArticle 34(2){b) PCT. 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive 
et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a Tappui de 
cette declaration 

Documents cites 

II est fait reference aux documents suivants: 
D 1 : WO 94 00557 A, ( 1 994) 

D2: J. P. MOORE AND J. BINLEY: 'Envelope's letters boxed into shape' NATURE, 

(1998), 393(6686), p 630-631 
D3: WYATT R et aL: 'The antigenic structure of the HIV gp120 envelope 

glycoprotein' NATURE, (1998), 393 (6686), p705-711. 

Nouveaute - Article 33(2) PCT 

1. Les revendications 1-4 se rapportent a une glycoproteine (GP) ayant une 

capacite d'adhesion au CD4, une affinite avec un anticorps antj-gp120 capable 
de neutraliser in vitro I'infection de cellules HIV, une affinite avec un anticorps 
anti-gp41, une forme trimerique depourvue de ponts disulfures inter-chaTnes. 
Cette glycoproteine se caracterise egalement par le fait qu'elle est composee 
de tout ou partie de la gp160, qu'elle comprend moins de 50% d'autres 
contaminants proteiques et que sa capacite d'adhesion au CD4 est au moins 
identique a celle d'une gp120 d'un HIV infectieux. Les revendications 5-10 
concernent un vaccin, et un procede d'obtention de ladite glycoproteine ainsi 



Formulaire PCT/Feuille s^par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale 0*=^ PCT/FR99/01 871 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



que son utilisation pour la mise en oeuvre d'une methode de diagnostic in vitro 
d'infections causees par HIV. 

2. Le document D1 a pour objet un procede d*obtention de proteines 
oligomeriques permettant de maintenir leur forme oligomerique (voir page 1 
lignes 8-22). ^Invention vise notamment Tobtention de la gp41, partie 
transmembranaire de la glycoproteine d'enveloppe de HIV-1, sous une forme 
trimerique de 120 kDa (voir page 3 lignes 3-7, page 7 lignes 15-26). Ce 
procede comprend une premiere etape de lyse de cellules au moyen de deux 
molecules amphipatiques et une deuxieme etape de purification (voir page 4 
lignes 6-16, page 4 ligne 36 a page 6 ligne 37, page 8 lignes 1-21). 

Le document D2 fait reference a la glycoproteine gp160 du HIV-1 (voir page 
631, colonne de gauche, dernier paragraphe). Les auteurs commentent les 
travaux de cristallographie effectues par Wyatt R et al, sur la gp120 (voir D3) et 
concluent que le complexe gp120-gp41 devrait exister sous forme trimerique 
(voir page 631, colonne de gauche, dernier paragraphe, lignes 1-4). Toutefois, 
aucun procede permettant la preparation ou I'isolement du complexe gp120- 
gp41 sous forme trimerique n'est decrit dans D2. 

Le document D3 decrit la structure d'un complexe tertiaire cristallise constitue 
de la gp120 du HIV-1 liee au recepteur CD4 et au fragment Fab de I'anticorps 
17b dirige contre un epitope de CD4i. Une tentative pour relier cette structure 
aux proprietes antigeniques de la gp120 est presentee. Aucune reference n'est 
faite quant a I'obtention de la glycoproteine gp160 sous forme trimerique. 

3. Aucune des caracteristiques des revendications 1-10 n'est pas trouvee 

dans I'etat de la technique mis a la disposition de I'lPEA; par consequent, I'objet 
de ces revendications est nouveau conformement a TArticle 33(2) PCT. 

Activite inventivite - Article 33(3) PCT 

1. L'objet des revendications 1-4 n'implique pas une activite inventive telle que 
definie par I'Article 33(3) PCT et ce pour la raison suivante: 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuilte2) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR99/01 871 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Le document D1, qui est considere comme etant Tetat de la technique le plus 
proche de I'objet des revendications 1-4, decrit Tobtention de la glycoproteine 
gp41 du HIV sous forme d'un trimere de 120 kDa (voir page 3 lignes 3-7, page 
7 lignes 15-26, pages 14-16 'Resultats'). 

Par consequent, Tobjet de la presente demande differe de I'objet de D1 en ce 
que la glycoproteine trimerique isolee est la gp160 du HIV au lieu d'etre la gp41 
du HIV. 

Le seul probleme qui decoule de cette difference est done de fournir une 
glycoproteine du HIV trimerique alternative a celle isolee dans D1. 

La solution a ce probleme proposee par la presente demande est d*isoler la 
glycoproteine trimerique gp160 du HIV. 

D'apres I'etat de la technique, Thomme de metier sait que le gene envdu HtV 
code pour les glycoproteines gp160, gp120 et gp41 (voir 'Etat de la technique' 
de la presente demande). II sait egalement que Tisolement de ces proteines 
sous leur forme oligomerique native est tres importante pour la realisation 
d'anticorps capables de neutraliser I'infection de cellules par HIV (voir page 3 
lignes 10-20 de la presente demande). Par ailleurs, il est specife dans D1 (voir 
page 7 lignes 21-23) que le procede utilise pour isoler la gp41 est applicable a 
risolement des autres produits du gene envdu HIV. L'IPEA considere done qu'il 
serait evident pour I'homme de metier d'essayer d'isoler, au moyen du procede 
decrit dans D1 , un de ces autres produits, par exemple la gplGO. Une telle 
demarche, alliant I'enseignement de D1 et des technique de biochimie 
classiques bien connues de I'homme du metier, ne devrait pas presenter de 
difficultes telles que I'esperance de reussite se revele etre infondee. En 
consequence, I'objet des revendications 1-4 n'implique pas d'activite inventive 
telle que definie par TArticle 33(3) PCT. 

2. L'utilisation du trimere gplBO pour la mise en oeuvre d'un vaccin et d'une 
methode de diagnostic in vitro d'infections causees par HIV releve de 
demarches techniques de routine qui ne peuvent etre considerees comme 
impliquant une activite inventive qu'en combinaison avec une glycoproteine 
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gp160 nouvelle et inventive. En consequence, Tobjet des rev ndication 5, 6 t 
10 n'implique pas une activite inventive telle que definie par TArticie 33(3) 
PCT). 

3. Le precede d'obtention de proteines oligomeriques decrit dans D1 comprend 
une premiere etape de lyse de cellules au moyen de deux molecules 
amphipatiques (I'une pouvant etre le detergent ionique SDS) et une deuxieme 
etape de purification (voir page 3 lignes 20-30, page 4 lignes 6-16, page 6, 
page 8 lignes 1-21). Ce precede differe du precede de la presente demande en 
ce qu'il a pour but d'eviter la dissociation des proteines. En effet, dans la 
presente demande, le precede consiste en deux etapes, la premiere etant une 
dissociation et le secende un reassemblage. Cette methede est realisee au 
moyen de Tutiiisation successive de deux detergents, le premier etant ionique 
et le second neutre. Une revendication de precede definie par cette 
caracteristique technique essentielle est consideree comme impliquant une 
activite inventive (Article 33(3) PCT). Cependant, la revendication 7 dans sa 
presente forme, comprend I'expression 'et/ou*. Cette option n'est pas couverte 
par la description (voir 'Exemples') et done I'lPEA considere que le probleme 
sous jacent n'est pas resolu par Tutilisation d'un detergent ionique ou d'un 
detergent neutre. En realite invention est centenue dans les revendications 8 
et 9. Par consequent, la revendication 7 devrait etre supprimee. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande intemationale 

1. La revendication 6 a pour objet un vaccin, elle ne peut dene etre dependante 
de la revendication 4 qui a pour objet une glycoproteine (Article 6 PCT). 

2. L'origine de I'anticorps IAM5F3 (voir description page 13 ligne 37) doit etre 
precisee. 
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Revendicatlons 

I . Glycoproieine recombinante purifiee repondant aux proprietes suivantes : 

5 a) une capacite d 'adhesion au CD4 ; 

b) une affinite avec un anticorps ami-gp 120 capable de neuiraliser in vitro 
rinfection de cellules par HIV; 

c) une affinix^ avec un anricorps anc{-2p41 ; 

d) une fonme xrimerlque depourvue de ponts disulfures inter-chaines. 

10 

2. Glycoproteine salon la revendication 1, caracteris^e en ce que la glycoproieine est 
composee de tout on partie de la gp 1 60. 

3. Glycoproteine selon la revendicaUon i. caracterisee en ce qu'elle compretid moins 
1 5 de 50% d'aiitres conTamlnanis proteiques. 

4. Glycoproteine selon ia revendication I, caracterisee en ce que la capaciie 
d'adhesion au CD4 est au moins identique a celle d'une gpl20 d'un HIV 
infectieux. 



20 



5. Vaccin comprenant la glycoproteine purifiee selon la revendication 1, et un 
adjuvant. 



6. Vaccin selon la revendication 4, caracierise en ce qu'il comient comme anttgene de 
25 surface du HIV uniquemem la glycoproteine selon la revendication 1 . 

7. Procede d'obtention d'une glycoproteine selon la revendication I, dans lequel on 
exprime. aux moyen de techniques de recotnbinaison ganetique, une glycoproteine 
repondant aux proprietes a), b) et c) enoncees a la revendication I. on la purifie. et 

30 on la soumet a des Stapes inipliquant au moins un agent reducteur, un detergent 
ionique et/ou un detergent neuire dans des conditions telles que Ton obiienr une 
glycoproteine repondant aux conditions enoncees ^ la revendication 1. 

8. Procede selon la revendication^ caracterise en ce qu'on soumet la glycoproteine 
35 purifiee success! vement a un agent reducteur, a un agent d'alkylation. a un agent 

oxyda.ni, ^ un detergent ionique, et a une dialyse contre un detergent neutre. 
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9. Precede selon ia revendtcacion / caracterise en ce qu'on soumet la glycoproieine 
purifiee successivement a un aetergent ionique, h un agent reducteur, a un agent 
oxydam, et a une diafyse contre un detergent neiitre, 

5 10. Utilisation de la glycoproceine selon la revendication 1 dans (a mise en cEuvre 
d*une methode de diagnostic in viiro d*jnfeciions causees par HIV. 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/FR99/01871 


I. Basis of the rep rt 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 


I 1 the international application as originally filed. 




the description, pages 1-15 . as orieinallv filed 




pages , filed with the demand. 




pages . filed with the letter nf 




pages . filed with th#* Ip-tt^r of 


Pyl the claims, Nos. . as orieinallv filed 




Nos. , as amended under Article 19, 


Nos. . filed with the demand 




Nos. 1-10 . filed with the letter nf 


2 1 July 2000 (2 1 .07.2000^ 


Nos. . filed with the letter nf 


fV] the drawings, sheets/fig I/I . as oripinallv filed 




sheets/fig . filed with the demand 




sheets/fig . filed with the letter nf 




sheets/fig . filed with the letter of 


2. The amendments have resulted in the cancellation of: 




1 1 the description, pages 




1 1 the claims, Nos. 




1 1 the drawings, sheets/fig 




3. n "^^pon has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 




See Separate Box 
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I. Basis f the report 



1. This report has been dravwi on the basis of flZ^iizcem^ 

under Article 14 are referred to in this report as ''originallyJUed" and are not annexed to the report since they do 

1.4 



The amendments submitted with the letter of 21.07.2000 do 
not cause the subject matter of the application to be 
extended beyond the content of the application as 
originally filed. Therefore, they comply with PCT Article 
34 (2) (b) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step r industrial applicability; 
citations and explanati ns supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-10 



8, 9 



1-7, 10 



1-10 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 
Dl: WO 94 00557 A (1994) 

D2: J. P. MOORE AND J. BINLEY: 'Envelope's letters 
boxed into shape', NATURE, (1998), 393(6686), pages 
630-631 

D3: WYATT R et ai.: ^The antigenic structure of the 
HIV gpl20 envelope glycoprotein', NATURE, (1998), 
393(6686), pages 705-711 



Novelty (PCT Article 33(2)) 



1. Claims 1-4 relate to a glycoprotein (GP) having a 
capacity for adhesion to CD4, an affinity with an 
anti-gpl20 antibody capable of neutralising HIV cell 
infection in vitro, an affinity with an anti-gp41 
antibody, a trimeric form devoid of disulphide 
bridges between chains. The glycoprotein is also 
characterised in that it consists of all or part of 
gpl60, in that it includes less than 50 % of other 
protein contaminants, and in that its capacity for 
adhesion to CD4 is at least as great as that of an 
infectious HIV gpl20. Claims 5-10 relate to a 
vaccine and a method for preparing said 
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glycoprotein, as well as the use thereof for 
carrying out a method for the in vitro diagnosis of 
HIV-mediated infections . 



2. Document Dl relates to a method for preparing 

oligomeric proteins whereby the oligomeric form 
thereof may be maintained (see page 1, lines 8-22) . 
In particular, the invention relates to preparing 
gp41, a transmembrane portion of the HIV-1 envelope 
glycoprotein, in a 120 kDa trimeric form (see page 
3, lines 3-7, page 7, lines 15-26). This method 
includes a first step of cell lysis using two 
amphipathic molecules, and a second step of 
purification (see page 4, lines 6-16, page 4, line 
36 to page 6, line 37, page 8, lines 1-21) . 

Document D2 refers to HIV-1 glycoprotein gpl60 (see 
page 631, left-hand column, last paragraph). The 
authors discuss the crystallography work carried out 
by Wyatt R. et al. on gpl20 (see D3) and conclude 
that the gpl20/gp41 complex should exist in trimeric 
form (see page 631, left-hand column, last 
paragraph, lines 1-4). However, no method . for 
preparing or isolating the gpl20/gp41 complex in 
trimeric form is described in D2 . 



Document D3 describes the structure of a 
crystallised tertiary complex consisting of HIV-1 
gpl20 bound to the CD4 receptor and the Fab fragment 
of antibody-17b directed against a CD4i epitope. An 
attempt to link this structure to the antigenic 
properties of gpl20 is set forth. There is no 
reference to the preparation of glycoprotein gpl60 
in trimeric form. 
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3. None of the features in claims 1-10 is found in the 
prior art made available to the IPEA. Therefore, the 
subject matter of these claims is novel (PCT Article 
33(2) ) . 

Inventive step (PCT Article 33(3)) 

1. The subject matter of claims 1-4 does not involve an 
inventive step as defined by PCT Article 33(3), for 
the following reason: 

Document Dl, which is considered to be the prior art 
closest to the subject matter of claims 1-4, 
describes the preparation of HIV glycoprotein gp41 
in the form of a 120 kDa trimer (see page 3, lines 
3-1, page 1, lines 15-26, pages 14-16, 'Results'). 

Therefore, the subject matter of the present 
application differs from that of Dl in that the 
isolated trimeric glycoprotein is HIV gpl60 instead 
of HIV gp41. 

The only problem arising from this difference is 
therefore that of providing an alternative trimeric 
HIV glycoprotein to the one isolated in Dl . 

The solution to this problem, as proposed in the 
present application, involves isolating trimeric HIV 
glycoprotein gpl60 . 

A person skilled in the art aware of the prior art 
knows that the HIV env gene codes for glycoproteins 
gpl60, gpl20 and gp41 (see 'Prior art' in the 
present application) , and that isolating these 
proteins in the native oligomeric form thereof is 
Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (Januar>' 1994) 
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very important for achieving antibodies capable of 
neutralising cell infection by HIV (see page 3, 
lines 10-20 of the present application) . 
Furthermore, it is specified in Dl (see page 7, 
lines 21-23) that the method used to isolate gp41 
can also be used to isolate other products of the 
HIV env gene. Therefore, the IPEA considers that it 
would be obvious for a person skilled in the art to 
attempt to isolate one of these other products, for 
example gpl60, using the method described in Dl . 
Such an approach, based on a combination of the 
teaching of Dl and conventional biochemical 
techniques well known to persons skilled in the art, 
should not involve any difficulty so great that the 
expectation of success would prove to be unfounded. 
Therefore, the subject matter of claims 1-4 does not 
involve an inventive step as defined by PCT Article 
33 (3) . 



2. The use of trimer gpl60 to implement a vaccine and a 
method for the In vitro diagnosis of HIV-mediated 
infections involves routine technical measures that 
cannot be considered to involve an inventive step 
unless they are combined with a novel and inventive 
glycoprotein gpl60. Therefore, the subject matter of 
claims 5, 6 and 10 does not involve an inventive 
step as defined by PCT Article 33(3). 



3. The method for preparing oligomeric proteins 

described in Dl includes a first step of cell lysis 
using two amphipathic molecules (one of which can be 
ionic detergent SDS) , and a second step of 
purification (see page 3, lines 20-30, page 4, lines 
6-16, page 6, page 8, lines 1-21). This method 
differs from that of the present application in that 
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it is intended to prevent protein dissociation. 
Indeed, in the present application, the method 
comprises two steps, the first being a dissociation 
step while the second is a reassembly step. This 
method is carried out by means of the use, one after 
the other, of two detergents of which the first is 
ionic and the second neutral. A method claim defined 
by this essential technical feature is considered to 
involve an inventive step (PCT Article 33(3)). 
However, claim 7 in its present form includes the 
expression '"and/or". This option is not covered by 
the description (see 'Examples'), and the IPEA 
therefore considers that the underlying problem has 
^Qt been solved by the use of an ionic detergent or 
a neutral detergent. In fact, the invention is 
contained in claims 8 and 9. It follows that claim 7 
should be deleted. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Claim 6 relates to a vaccine and thus cannot be 
dependent on claim 4, which relates to a 
glycoprotein (PCT Article 6) . 



The origin of antibody IAM5F3 (see page 13, line 37 
of the description) should be specified. 
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